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Tabel 10.  
Skor Total Kerusakan Sel Hati dari Masing-masing Kelompok 
Hasil uji LSD (Least Significant Difference) antara dua kelompok penelitian 
untuk skor kerusakan sel hati 
Berat badan mencit 
Hasil Analisis Data SPSS 15.0 for Windows Untuk Normalitas Data Berat 
Badan Mencit 
Hasil Analisis Data SPSS 15.0 for Windows untuk Berat Badan Mencit 
Jumlah Inti Sel Hati yang mengalami piknotik, karioreksis dan kariolisis dari 
tiap 100 sel di zona 1 untuk kelompok kontrol 
Jumlah Inti Sel Hati yang mengalami piknotik, karioreksis dan kariolisis dari 
tiap 100 sel di zona 1 untuk kelompok perlakuan 1 
Jumlah Inti Sel Hati yang mengalami piknotik, karioreksis dan kariolisis dari 
tiap 100 sel di zona 1 untuk kelompok perlakuan 2 
Skor Total Kerusakan Sel Hati dari masing-masing kelompok 
Hasil analisis SPSS 15.0 for Windows untuk uji  normalitas data skor 
 Tabel 11. 
kerusakan sel hati mencit  













Grafik rata-rata skor kerusakan sel hati dari masing – masing kelompok 
Foto histologis hati dengan perbesaran 400x 
Gambaran histologis hati perbesaran 1000x 
Gambaran histologis hati kelompok kontrol perbesaran 400x 
Gambaran histologis hati kelompok perlakuan I perbesaran 400x 
























Perhitungan besar sampel berdasarkan rumus federer 
Data Berat Badan Mencit 
Hasil Uji Pendahuluan (Trial) 
Perhitungan dosis karbon tetra klorida, minyak kelapa dan konversi 
berat bahan ekstrak kulit apel 
Data Hasil Pengamatan Mikroskopis 









Novi Imam Persada, G0005143, 2009, Pengaruh Ekstrak Kulit Apel Rome Beauty 
dalam Mengurangi  Kerusakan Histologis Hati Mencit yang Diinduksi CCl4. 
Radikal bebas merupakan penyebab atherosklerosis, stroke, infark 
miokardium, arthritis, iskemia, kanker, dan penyakit kronis lainnya. Kulit apel 
mengandung senyawa phenol yang dapat menghambat kerja radikal bebas. Tujuan 
penelitian ini adalah mengetahui pengaruh ekstrak kulit apel Rome Beauty dalam 
mengurangi kerusakan histologis hati mencit yang diinduksi CCl4. 
Penelitian eksperimental ini menggunakan rancangan post test only control group 
design dengan subjek penelitian 30 ekor mencit jantan, galur Swiss Webster, umur 2-
3 bulan dengan berat badan ± 20 gram. Subjek penelitian dibagi tiga kelompok, 
kelompok Kontrol diberi diet standar, kelompok Perlakuan I diberi diet standar dan 
CCl4, dan kelompok Perlakuan II diberi diet standar, ekstrak kulit dan  CCl4 0,1 
ml/20 gram BB mencit. Pada hari ke sebelas dibuat preparat hati, kemudian dihitung 
skor kerusakan histologisnya.  
Data dianalisis dengan uji statistik One Way Anova dan LSD dengan α = 0.05. 
Hasil uji statistik menunjukan adanya perbedaan yang bermakna antara kelompok 
Kontrol dengan kelompok Perlakuan I, kelompok Perlakuan I dengan kelompok 
Perlakuan II, dan perbedaan yang tidak bermakna antara kelompok Kontrol dan 
kelompok Perlakuan II. 
Simpulan dari penelitian ini adalah  pemberian ekstrak kulit apel dengan dosis 
0,35 mg/20 gram BB mencit  dapat mengurangi kerusakan histologis sel hati mencit 
yang diinduksi oleh karbon tetraklorida. 












Novi Imam Persada, G0005143, 2009, The Influence Of Apple’s Peel Extract  To 
Decrease Liver Histological Damage Of Mice That Induced By Carbon 
Tetrachloride 
Free radical causes atherosclerosis, stroke, myocardium infarct, arthritis, 
ischemia, cancer, and chronic diseases. Apple’s peel contains many phenolyc 
compound which has antioxidant activity to inhibit free radical attack. The aim of this 
research is knowing the influence of apple’s peel extract  to liver histological damage 
of mice that induced by carbon tetrachloride . 
This was laboratory experimental research with post test only controlled group 
design. Subject in this research was 30  male mices, Swiss webster type, 2-3 month 
old age and + 20 gram of each weight. Subject divided into 3 groups, each group has 
ten mices. The control group, mices are given with standard diet. The first 
experimental group, mices are given with standard diet and CCl4. The second 
experimental group, mices are given with standard diet, apple’s peel extract and CCl4. 
Liver histological preparate is made on eleventh day, then  the  histological damage 
degree score  is counted. 
Data is analized by One Way ANOVA  test and LSD test with α = 0,05.  The 
result of this research showed the significant difference between control group and 
first experimental group, first experimental group and second experimental group,  
but no significant difference between control group and second experimental group. 
The conclusion, 0,35 mg/20 gram mice’s body weight apple’s peel was able to 
decrese the liver histological damage of mice  that induced by carbon tetrachloride. 
 







      A. Latar Belakang Masalah 
Lingkungan tempat kita hidup sehari-hari merupakan lingkungan yang  
kaya akan radikal bebas. Diperkirakan terjadi 10.000 serangan radikal bebas 
pada setiap DNA (Deoxyribo Nucleic Acid) sel manusia setiap harinya (Boyer 
dan Liu, 2004). Radikal bebas ini sangat berbahaya karena memegang 
peranan penting terhadap terjadinya berbagai macam penyakit seperti 
atherosklerosis, stroke, infark miokardium, arthritis, iskemia, kanker, dan 
penyakit kronis lainnya (Aw, 1999; Middleton et al, 2000).  
Tubuh manusia terdiri atas organ – organ yang tersusun oleh berbagai 
jenis sel. Pada sel tubuh, radikal bebas menyebabkan kerusakan lemak 
membran sel dengan suatu proses yang dikenal dengan peroksidasi lemak 
yang dapat menyebabkan kematian sel. Sebagian besar senyawa – senyawa 
kimia sumber radikal bebas mengalami metabolisme di hati, sehingga salah 
satu cara untuk mengamati terjadinya jejas sel-sel  tubuh oleh radikal bebas 
ialah dengan mengamati kerusakan histologis sel hati menggunakan 
mikroskop  (Robbins dan Kumar, 1995).  
Berdasarkan penelitian, telah diketahui bahwa peroksidasi lemak oleh 
radikal bebas ini dapat dihambat oleh suatu antioksidan seperti vitamin C dan 
vitamin E (Middleton et al, 2000; Shils, 2006). Selain itu, berbagai macam 
senyawa kimia yang berasal dari tumbuhan telah diteliti dan diketahui 
memiliki potensi antioksidan, salah satunya adalah senyawa phenol. Selain 
sebagai antioksidan, senyawa phenol memiliki manfaat lain yaitu sebagai 
antimikroba dan sebagai antikanker  (Shils, 2006). Senyawa phenol banyak 
terkandung di dalam apel. Kandungan phenol dalam apel telah diteliti, dan 
diketahui bahwa kadar phenol dalam kulit apel lebih tinggi bila dibandingkan 
dengan daging buahnya (Wolfe dan Liu, 2003).  
Untuk mengungkap potensi senyawa antioksidan dalam tumbuhan 
dibutuhkan metode khusus, satu diantaranya adalah ekstraksi bahan alam yang 
1 
1 
akan menghasilkan suatu ekstrak  yang diperoleh dengan mengekstrakan zat 
aktif dari simplisia nabati atau hewan menggunakan pelarut yang sesuai 
misalnya etanol (Savitri, 2008; Depkes, 1995). Senyawa etanol dengan 
metode perkolasi biasa digunakan dalam ekstraksi senyawa phenol, karena 
dengan menggunakan senyawa etanol ekstrak yang dihasilkan dapat optimal. 
Metode ekstraksi lain yang dapat digunakan selain perkolasi adalah metode 
maserasi, tetapi metode ini pengerjaannya lama dan penyariannya kurang 






B. Perumusan Masalah  
Apakah pemberian ekstrak kulit apel Rome Beauty  memiliki 
pengaruh dalam mengurangi kerusakan histologis hati mencit yang diinduksi 
CCl4? 
C. Tujuan Penelitian  
Untuk mengetahui pengaruh ekstrak kulit apel Rome Beauty dalam 
menghambat kerusakan histologis hati mencit yang diinduksi CCl4. 
D. Manfaat Penelitian  
1. Diharapkan dapat memberikan dukungan terhadap teori yang sudah ada 
bahwa antioksidan dapat menghambat kerusakan sel akibat radikal bebas.  
2. Memberikan bukti bahwa kulit apel memiliki manfaat dalam melindungi 




       A. Tinjauan Pustaka 
1. Efek Negatif Radikal bebas 
a. Definisi Radikal Bebas 
Radikal bebas adalah sekelompok bahan kimia baik berupa atom 
maupun molekul yang memiliki elektron tidak berpasangan pada lapisan 
luarnya. Untuk mendapatkan stabilitas kimia, radikal bebas akan 
menyerang molekul stabil yang terdekat dan mengambil elektronnya. Zat 
yang terambil elektronnya akan menjadi radikal bebas yang akan 
menyerang molekul stabil didekatnya, sehingga akan terjadi suatu reaksi 
berantai (Sjamsul, 2008).   
b. Kerusakan sel akibat radikal bebas 
Radikal bebas masuk ke tubuh manusia melalui pernapasan dan 
makanan. Di dalam tubuh, radikal bebas memicu terjadinya stres oksidatif 
yang menyebabkan kerusakan mulai dari tingkat sel, jaringan hingga organ 
tubuh (Wiboworini, 2007). 
Kerusakan sel akibat radikal bebas didahului oleh kerusakan 
membran sel. Pertama – tama radikal bebas berikatan dengan komponen 
membran, kemudian terjadi oksidasi gugus tiol pada membran yang 
menyebabkan terjadinya reaksi peroksidasi lemak dan kolesterol membran 
(Gitawati, 1995). 
Hasil peroksidasi lemak membran sel oleh radikal bebas berefek 
langsung terhadap kerusakan membran sel, antara lain dengan mengubah 
fluiditas, cross-linking, struktur dan fungsi membran, bahkan dalam 
keadaan yang lebih ekstrim dapat  menyebabkan kematian sel (Gitawati, 
1995). 
 2. Peran Antioksidan dalam menetralkan radikal bebas 
Antioksidan adalah senyawa – senyawa yang dapat menetralkan 
dan memutus reaksi berantai radikal bebas (Wijoyo, 2001; Sri, 2007). Atas 
dasar fungsinya antioksidan dapat dibedakan menjadi lima jenis yaitu : 
a. Antioksidan Primer 
     Antioksidan ini berfungsi untuk mencegah terbentuknya 
radikal bebas baru karena dapat merubah radikal bebas yang ada 
menjadi molekul netral sebelum sempat bereaksi. Antioksidan primer 
yang ada dalam tubuh yang sangat terkenal adalah enzim superoksida 
dismutase.  
b. Antioksidan Sekunder 
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     Antioksidan sekunder merupakan senyawa yang berfungsi 
menangkap radikal bebas serta mencegah terjadinya reaksi berantai 
sehingga tidak terjadi kerusakan yang lebih besar. Contoh antioksidan 
ini adalah vitamin E, vitamin C, dan betakaroten. 
 
c. Antioksidan Tersier 
     Antioksidan tersier merupakan senyawa yang memperbaiki sel-
sel dan jaringan yang rusak karena serangan radikal bebas. Termasuk 
kelompok ini adalah metionin sulfoksidan reduktase yang dapat 
memperbaiki DNA dalam inti sel.  
d. Oxygen Scavanger 
     Antioksidan ini dapat mengikat oksigen sehingga tidak 
mendukung terjadinya reaksi oksidasi, misalnya vitamin C. 
d. Chelators/Sequesstrants 
     Jenis antioksidan ini dapat mengikat logam yang mampu 
mengkatalisis reaksi oksidasi, contoh chelators misalnya asam sitrat dan 
asam amino.  
      (Sri, 2007) 
       3. Hati dan fungsinya 
           a. Anatomi Hati 
Hati merupakan kelenjar terbesar dengan berat kurang lebih 1 – 1,5 
kg(Junqueira dan Carneiro, 2005). Hati terletak di bawah diafragma dan 
hampir seluruhnya terlindung oleh tulang rusuk. Hati terdiri dari empat lobi 
yaitu lobus hepatis dexter, lobus hepatis sinister, lobus quadrates dan lobus 
caudatus (Budianto, 2003).  
           b. Histologi hati 
Hati tersusun oleh unit – unit struktural dan fungsional berbentuk 
heksagonal yang disebut lobulus hati (Budianto, 2003). Di pusat setiap 
lobulus, terdapat sebuah vena sentral yang dikelilingi sel hati (hepatosit) 
dan sinusoid yang  tersusun secara radial (Eroschenko, 2003).  
1) Hepatosit  
Hepatosit meliputi ± 60% sel hati (Aru, 2007), berbentuk 
polyhedral, sitoplasma bersifat eosinofilik (Junqueira dan Carneiro, 
2005). Inti selnya besar, spheris, terletak sentral, dengan anak inti yang 
jelas, dan banyak diantaranya yang berinti ganda (Steven dan Lowe, 
2005). 
2) Sinusoid  
Sinusoid merupakan saluran darah yang berliku – liku dan 
melebar dengan  diameter yang tidak teratur (Eroschenko, 2003). 
Sinusoid merupakan cabang dari vena porta dan arteri hepatika (Aru, 
2007). Sinusoid terletak diantara hepatosit – hepatosit dan dilapisi oleh 
sel endotel bertingkap tidak utuh, yang dipisahkan dari hepatosit oleh 




            c. Sistem aliran darah hati  
         Hati menerima darah dari 2 sumber, yaitu : 
1) Arteri hepatika, merupakan cabang celiac dari aorta yang memberikan 
darah kaya oksigen pada hati. 
2) Vena porta hepatika, merupakan darah yang berasal dari saluran cerna 
dan limpa.  
 (Steven dan Lowe, 2005) 
           d. Sistem aliran limfe hati 
Hepatosit mensekresi empedu ke dalam saluran – saluran halus 
(kanalikuli biliaris) yang terletak diantara hepatosit. Kanalikuli ini 
bergabung di tepi setiap lobulus di daerah porta sebagai ductus biliverus. 
Ductus biliverus kemudian menjadi ductus hepaticus yang lebih besar yang 
kemudian membawa empedu keluar dari hati (Eroschenko, 2003).  
             e. Fungsi hati  
 Beberapa fungsi hati diantaranya adalah menetralisir sampah 
metabolik, obat, dan racun. Selain itu, hati juga berfungsi mensintesis dan 
mensekresi garam empedu, mensintesis protein plasma, lipoprotein, dan 
glikogen, berperan dalam penyimpanan glikogen, beberapa vitamin dan 
lemak (Young dan Heatt, 2000). 
 
  4. Kerusakan Hati Akibat Karbon Tetraklorida (CCl4) 
       a. Karbon tetraklorida (CCl4) dan toksisitasnya 
Karbon tetraklorida termasuk golongan hidrokarbon alifatik 
terhalogenasi (Katzung, 1997). Karbon tetraklorida bersifat toksik terhadap 
hati, ginjal, dan jantung sekaligus (Sulistia, 1995). Mengkonsumsi CCl4 
sebanyak 5 ml menyebabkan kerusakan hati dan ginjal setelah 1-3 hari 
(Olson, 2004). Tanda – tanda dan gejala dari kerusakan hati nampak setelah 
beberapa jam sampai 2-3 hari setelah konsumsi CCl4 (Hardman dan Limbird, 
2001).  
       b. Mekanisme Kerusakan Hati oleh Karbon tetraklorida (CCl4) 
Dampak racun karbon tetraklorida (CCl4) tidak oleh molekul CCl4 
tetapi oleh bentuk konversinya, yaitu radikal bebas karbon triklorida (CCl3
˙ ) 
(Robbins dan Kumar, 1995). Proses konversi CCl4 menjadi CCl3
˙ dapat 
digambarkan sebagai berikut: 
CCl4 + e → CCl3 + Cl-   
          (Kumar et al, 2005) 
Setelah masuk ke dalam hati karbon tetraklorida (CCl4) diaktivasi oleh 
enzim sitokrom P450, (enzim fase I metabolisme xenobiotik hati) menjadi 
radikal karbon triklorida (CCl3
˙ ) dan selanjutnya CCl3˙  yang terbentuk dapat 
bereaksi dengan oksigen membentuk karbon trikloro dioksida (CCl302
˙ ) yang 
merupakan pencetus utama peroksidasi lemak (Murray et al, 2003; Hodgson 
dan Levi, 2000) 
Radikal bebas yang dihasilkan setempat akan menyebabkan 
autooksidasi asam lemak polienoik yang terdapat dalam fosfolemak selaput 
(Robbins dan Kumar, 1995; Murray, 2000). Kemudian terjadi dekomposisi 
oksidatif lemak, dan terbentuk peroksida – peroksida organik setelah bereaksi 
dengan oksigen (peroksidasi lemak) (Robbins dan Kumar, 1995). Peroksidasi 
lemak ini akan memicu terjadinya peroksidasi lemak lebih lanjut (Murray, 
2000).  
Peroksidasi lemak menyebabkan kerusakan membran plasma yang 
dapat mengakibatkan influks masif ion kalsium. Peningkatan ion kalsium 
merupakan salah satu efek sitotoksik dari karbon tetraklorida yang akan 
mengaktifkan sejumlah enzim seperti ATPase (mengurangi ATP), 
phospholipase (merusak membran), protease (merusak membran dan protein 
sitoskleton), dan endonuclease (memfragmentasi DNA dan kromatin). Selain 
itu, peningkatan ion kalsium intraseluler juga menyebabkan peningkatan 
permeabilitas mitokondria dan menginduksi terjadinya apoptosis dan 
kematian sel (Klaasen dan Watkins, 2003; Kumar et al, 2005).  
  
       c. Kerusakan Histologis Sel Hati Akibat Paparan CCl4 
Paparan karbon tetraklorida dapat menyebabkan kerusakan dan 
kematian pada  sel hati. Tanda jelas kematian sel hati terdapat dalam intinya 
(Robbins dan Kumar, 1995). Biasanya sel yang telah mati intinya menyusut, 
tampak lebih padat, batasnya tidak teratur dan berwarna gelap 
(hiperkromatik), proses ini dinamakan piknosis dan intinya disebut piknotik. 
Kemungkinan lain, inti dapat hancur, robek dan meninggalkan pecahan – 
pecahan zat kromatin yang tersebar di dalam sel, proses ini disebut 
karioreksis. Pada beberapa keadaan, inti sel yang mati kehilangan kemampuan 
untuk diwarnai sehingga menjadi pucat dan menghilang begitu saja atau tidak 
nyata, proses ini disebut kariolisis (Price dan Wilson, 1997). 
Berdasarkan zona kerusakannya, kerusakan lobulus hati akibat jejas 

















Terletak mulai dari daerah periportal. Zona ini memiliki perfusi 
oksigen yang tinggi karena dekat dengan pembuluh darah. 
Karena alasan tersebut pembentukan CCl3O2 banyak terjadi di 
sini, tetapi karena zona ini memiliki kadar enzim glutation yang 
tinggi, kerusakan hepatosit akibat CCl3O2 sedikit terjadi. 
Daerah diantara zona 1 dan 2 
Zona ini terletak di sekitar vena sentralis. Daerah ini memiliki 
kadar alkohol dehidrogenase dan enzim sitokrom  P450 yang 
tinggi, sehingga kerusakan hepatosit banyak terjadi di sini. 
              (Goldfrank, 2002) 
  5. Apel Rome Beauty  
       a. Taksonomi Apel Rome Beauty 





















Malus sylvestris Mill 
(Sufrida, 2007) 
       b. Kandungan Kimia Apel Rome Beauty 
Distribusi kandungan kimia pada kulit dan daging buah apel berbeda 
(Wolfe dan Liu, 2003). Kulit apel mengandung total senyawa phenol yang 
lebih kaya daripada daging buahnya (Chinnici, 2004). Kelompok senyawa 
phenol yang paling penting adalah flavonoid (Shills, 2006).  
Daging buah apel mengandung senyawa-senyawa flavonoid seperti : 
Catechin, procyanidin, phloridzin, phloretin glycoside, caffeic acid, dan 
chlorogenic acid. Sedangkan kulit apel selain mengandung senyawa – 
senyawa di atas, juga mengandung flavonoid tambahan yang tidak terdapat 
pada daging buah seperti quercetin glycosides dan cyanidin glycoside (Wolfe 
dan Liu, 2003). 
1) Catechin  
Catechin merupakan salah satu golongan flavan-3-ols (Shills, 
2006). Catechin memiliki kemampuan untuk menangkap radikal hidrogen 
peroksida dan superoksida. Secara in vitro, catechin dapat menghambat 
peroksidasi lemak (Middleton et al, 2000). Kandungan catechin dalam 
100 gram kulit apel kering adalah sekitar  2299 ± 52 mg (Wolfe dan Liu, 
2003).  
Telah dilakukan penelitian tentang kandungan catechin dalam teh, 
dan diketahui kandungan catechin dalam teh hijau adalah sebesar ±33 
mg/100 gram (USDA database, 2003). Selain itu penelitian teh hijau 
sebagai hepatoprotektor pun telah dilakukan, hasilnya teh hijau dengan 
dosis 0,06 gram dalam 20 cc aquades yang diberikan pada mencit selama 
10 hari terbukti dapat melindungi hati dari hepatotoksisitas karbon 
tetraklorida (Muhammad, 2003).  
2) Procyanidin  
Penelitian secara in vitro menunjukan bahwa procyanidin pada 
coklat menghambat enzim 5-lipoxygenase, menurunkan kerentanan 
terhadap oksidasi LDL, menghambat fungsi platelet, dan berperan dalam 
kanker (Shills, 2006). 
 
3) Phloridzin dan phloretin 
Phloridzin (phloretin-2’-glucose) merupakan bentuk glukosid dari 
phloretin. Keduanya merupakan salah satu subkelas dari flavonoid yang 
biasa terdapat pada apel. Efek biologi dari senyawa ini adalah 
kemampuannya sebagai penghambat kompetitif bagi absorpsi glukosa di 
usus (Crespy et al, 2002). Selain itu phloridzin merupakan suatu senyawa 
glikosida yang dapat menimbulkan glikosuria dengan menghambat 
reabsorsi glukosa dalam tubulus ginjal (Dorland, 2002).  
4) Chlorogenic acid  
Chlorogenic acid memiliki aktivitas scavenging alkyl peroxyl 
radical (ROD) yang sangat tinggi dan dapat menghambat pertumbuhan 
tumor dan karsinogenesis (Sufrida, 2007). 
5) Quercetin 
Quercetin termasuk golongan flavonol yang merupakan subkelas 
dari flavonoid yang dibedakan karena struktur kimia dan karakteristiknya 
(Williamson, 1996). Kandungan quercetin pada apel 4,4 mg/100 gram 
(Graf et al, 2005). Quercetin memiliki kemampuan antioksidan yang 
dapat bermanfaat bagi kesehatan (Shills, 2006). Secara in vitro, quercetin 
memiliki aktivitas antioksidan yang lebih besar daripada vitamin A dan E 
(Graf et al, 2005) 
Aktivitas antioksidan tersebut diantaranya: 
a) Mengatur status redoks membran seluler dengan berinteraksi 
dengan membran fosfolipid (Moon et al, 2000) 
b) Menstimulasi sistem pertahanan antioksidan  seperti superoksida 
dismutase, katalase, glutation, glutation reduktase (McNiven dan 
Richardson, 2006) 
c) Menstabilkan biomembran dengan mengurangi peroksidasi lemak 
dan menangkap radikal bebas (Nakagawa et al, 2000) 
d) Menghambat aktivitas oksidan baik yang bersifat hidrofilik 
maupun lipofilik (Middleton et al, 2000) 
Quercetin menunjukan toksisitas yang rendah ketika diberikan 
secara oral atau intravena. Telah diketahui melalui penelitian bahwa 
pemberian quercetin secara oral dengan dosis tunggal sebanyak 4 gram 
tidak menimbulkan efek samping. Tikus yang mengkonsumsi diet yang 
mengandung 1% quercetin (400mg/kg) lebih dari 410 hari tidak 
menimbulkan efek patologi (Lamson dan Brignal, 2000). Quercetin dan 
metabolitnya tersebar luas  pada jaringan tubuh tikus. Pada hati kadar 
quercetin setelah diberi diet 1% adalah 5,87 nmol/g jaringan (De Boer et 
al, 2005). 
6) Vitamin C (Asam askorbat) 
Kulit apel yang diekstrak mengandung vitamin C dengan total 
aktivitas antioksidan 1251±56 µmol/gram (Wolfe dan Liu, 2003). Vitamin 
C merupakan mikronutrien esensial yang larut air yang berguna untuk 
kesehatan tubuh. Manusia dan primata lainnya tidak dapat mensintesis 
vitamin C karena tidak adanya enzim L-gulonolakton oksidase, suatu 
enzim terminal dalam biosintesis vitamin C dari glukosa (Shills, 2006). 
Peran vitamin C sebagai antioksidan diantaranya : 
a) Menurunkan peroksidasi lemak (Huang et al, 2002).  
b) Berperan sebagai koantioksidan dengan meregenerasi α-tocopherol 
(vitamin E) dari radikal α-tocopherol (Carr dan Frei, 1999). 
c) Berperan sebagai donor elektron untuk radikal bebas (Murray et al, 
2003). 
6. Ekstraksi senyawa kimia 
   Ekstraksi adalah proses penarikan komponen/zat aktif suatu simplisia dengan 
menggunakan pelarut tertentu. Pada prinsipnya ekstraksi adalah proses melarutkan 
senyawa polar dalam pelarut polar dan senyawa non polar dalam pelarut non polar. 
Ekstraksi digolongkan ke dalam dua bagian besar berdasarkan bentuk fase yang 
diekstraksi yaitu ekstraksi cair-cair dan ekstraksi cair padat. Ekstraksi cair padat 
terdiri dari beberapa cara yaitu maserasi, perkolasi dan ekstraksi sinambung 
(Widjanarko, 2008). 
a. Metode – Metode Ekstraksi 
         1)  Maserasi  
Maserasi adalah suatu cara ekstraksi dengan merendam serbuk 
simplisia dalam cairan penyari. Cara ini digunakan untuk menyari zat aktif 
yang mudah larut dalam cairan penyari dan tidak mengembang dalam 
penyari. Cairan yang digunakan sebagai penyari adalah air, etanol, dan air-
etanol. Keuntungan cara ini adalah pengerjaan dan peralatan yang 
digunakan sederhana dan mudah diusahakan sedangkan kelemahannya 
waktu pengerjaan lama dan penyarian yang kurang sempurna (Mustafa, 
2008). 
          2) Perkolasi 
Perkolasi merupakan suatu metode ekstraksi yang dilakukan dengan 
mengalirkan cairan penyari melalui serbuk simplisia yang telah dibasahi. 
Pertama – tama serbuk simplisia ditempatkan di dalam suatu bejana silinder 
yang bagian bawahnya diberi sekat berpori. Cairan penyari dialirkan dari 
atas ke bawah melalui serbuk tersebut, cairan penyari akan melarutkan zat 
aktif di dalam sel- sel yang dilalui. Cairan akan bergerak ke bawah karena 
beratnya sendiri dan cairan di atasnya.  
Cara perkolasi lebih baik dibandingkan dengan cara maserasi, karena : 
a) Aliran cairan penyari menyebabkan adanya pergantian larutan yang 
terjadi dengan larutan yang konsentrasinya lebih rendah, sehingga 
meningkatkan derajat perbedaan konsentrasi. 
b) Ruangan diantara butir – butir serbuk simplisia membentuk saluran 
tempat mengalir cairan penyari. Karena kecilnya saluran kapiler 
tersebut, maka kecepatan pelarut cukup untuk mengurangi lapisan 
batas, sehingga dapat meningkatkan perbedaan konsentrasi. 
( Hargono et al, 1986) 
       3) Ekstraksi Sinambung 
Ekstraksi sinambung dilakukan dengan menggunakan alat Soxhlet. 
Keuntungan ekstraksi sinambung adalah pelarut yang digunakan lebih sedikit 
dan dalam waktu lebih singkat dibandingkan dengan maserasi atau perkolasi. 
Kerugian cara ini adalah tidak dapat digunakan untuk senyawa-senyawa 
termolabil (Widjanarko, 2008). 
 
7. Ekstrak 
   Ekstrak adalah sediaan pekat yang diperoleh dengan mengekstrakan zat aktif 
dari simplisia nabati atau hewan menggunakan pelarut yang sesuai kemudian 
semua atau hampir semua pelarut itu diuapkan (Depkes, 1995). 
 
 
B. Kerangka Pemikiran 
  
C. Hipotesis 
Ekstrak kulit Apel Rome Beauty memiliki pengaruh dalam mengurangi 






A. Jenis Penelitian  
   Penelitian ini bersifat eksperimental laboratorik. Peneliti memberikan 
perlakuan terhadap subjek yang berupa hewan coba di laboratorium 
(Taufiqqurohman, 2003). 
B. Lokasi Penelitian 
   Penelitian ini dilaksanakan di Laboratorium Histologi Fakultas Kedokteran 
Universitas Sebelas Maret Surakarta. 
C. Subjek Penelitian  
   Subjek dalam penelitian ini adalah mencit ( Mus musculus L.) galur Swiss 
Webster, jenis kelamin jantan, berumur 2-3 bulan dengan berat badan ± 20 gram. 
D. Teknik Sampling  
    Pengelompokan subjek ke dalam kelompok penelitian dilakukan secara 
random sederhana. Hewan uji coba sebanyak 30 ekor dibagi menjadi tiga 
kelompok dan masing-masing kelompok terdiri atas 10 ekor mencit. Besar sampel 
ini ditetapkan berdasarkan rumus federer :    




    Menurut rumus ini besar sampel dalam satu kelompok minimal yang harus 
dipenuhi adalah  8,5 mencit untuk setiap kelompok. Peneliti akan menggunakan 
10 mencit dalam setiap kelompok (Perhitungan besar sampel di  Lampiran A). 
 
E. Rancangan penelitian  
       Rancangan penelitian yang digunakan dalam penelitian ini adalah 
rancangan eksperimental sederhana (posttest only control group design). Dalam 
rancangan ini observasi dilakukan satu kali yaitu setelah perlakuan diberikan. 
Pada penelitian ini peneliti akan menempatkan subjek penelitian kedalam tiga 
kelompok secara random sederhana, untuk lebih jelasnya dapat dilihat pada 
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Bandingkan dengan uji statistik 





















Kelompok perlakuan I 
Kelompok perlakuan II 
Hasil pengamatan mikroskopis derajat kerusakan hati pada kelompok 
kontrol 
Hasil pengamatan mikroskopis derajat kerusakan sel hati pada kelompok 
perlakuan I 
Hasil pengamatan mikroskopis derajat kerusakan sel hati pada kelompok 
perlakuan II 
F. Identifikasi Variabel Penelitian   
1. Variabel bebas  
Pemberian ekstrak kulit apel dan pemberian CCl4 
2. Variabel terikat 
Kerusakan histologis hati mencit 
3. Variabel luar 
a. Variabel luar yang terkendali 
Makanan, minuman, genetik, jenis kelamin, umur, berat badan, dan suhu 
udara. 
b. Variabel luar yang tidak terkendali 
Kondisi psikologis hewan percobaan 
G. Definisi Operasional Variabel Penelitian  
1. Pemberian Ekstrak Kulit Apel 
Ekstrak kulit apel diperoleh dari Balai Besar Penelitian Tanaman Obat 
dan Obat Tradisional, Tawangmangu. Ekstrak kulit apel diolah  dengan 
metode perkolasi dengan pelarut etanol 70%. Pemberian larutan ekstrak kulit 
apel-aquades adalah dengan dosis sebesar 0,1 ml/20 gram BB mencit, peroral 
setiap hari selama sepuluh hari berturut-turut. Hal ini disesuaikan dengan 
kapasitas maksimal volume lambung mencit 20 gram yaitu 1 ml (Ngatijan, 
1991), sehingga pemberian bahan uji tidak melebihi kapasitas maksimal 
lambung mencit. Ekstrak kulit apel hanya diberikan  pada kelompok 
perlakuan II (skala nominal). 
2. Pemberian CCl4 
Larutan CCl4 diperoleh dari Laboratorium Histologi Universitas 
Sebelas Maret. Untuk mempermudah pengambilan dosis, sebelumnya CCl4 
dicampur dengan minyak kelapa ( PT. Intiboga Sejahtera, Tbk ) yang 
diperoleh dari warung dibelakang kampus Universitas Sebelas Maret. Dosis 
tunggal CCl4 - minyak kelapa adalah sebesar 0,1 ml/ 20 gram BB mencit 
peroral pada hari ke delapan perlakuan. Pemberian CCl4 diberikan pada 
kelompok perlakuan I dan kelompok perlakuan II (skala nominal). 
3. Kerusakan histologis hati mencit 
Gambaran kerusakan histologis hati mencit berdasarkan gambaran inti 
hepatosit yang diamati yaitu inti yang mengalami piknosis, karioreksis, dan 
kariolisis pada kelompok kontrol, kelompok perlakuan I, dan kelompok 
perlakuan II. Inti piknotik ditandai dengan intinya menyusut, tampak lebih 
padat, batasnya tidak teratur dan berwarna gelap (hiperkromatik). Inti 
karioreksis ditandai dengan inti dapat hancur, robek, dan meninggalkan 
pecahan – pecahan zat kromatin yang tersebar di dalam sel. Inti kariolisis 
ditandai dengan adanya inti sel yang mati kehilangan kemampuan untuk 
diwarnai sehingga menjadi pucat dan menghilang begitu saja atau tidak nyata 
(Price dan Wilson, 1997). 
  Pengukuran derajat kerusakan histologis hati mencit berdasarkan 
skor kerusakan sel hati adalah sebagai berikut:  
 
   
Keterangan : 








: Skor kerusakan sel hati  
: Nilai untuk setiap inti piknotik  
: Nilai untuk setiap inti karioreksis 
: Nilai untuk setiap inti kariolisis 
: Jumlah inti piknotik dalam 1 lobulus yang diamati 
: Jumlah inti karioreksis dalam 1 lobulus yang diamati 





Kemudian dari masing – masing preparat dihitung jumlah total 
kerusakan inti sel hati. Skala pengukuran variabel ini adalah rasio. 
H. Alat dan Bahan Penelitian  
1. Alat 
a. Kandang mencit tiga buah 
b. Timbangan hewan dan timbangan digital 
c. Sonde lambung  
d. Alat bedah hewan percobaan (scalpel, pinset, gunting, jarum, meja lilin) 
e. Alat untuk pembuatan preparat histologi 
f. Mikroskopis cahaya medan terang 
g. Gelas ukur dan pengaduk  
h. Becker glass  
i. Lampu spiritus  
j. Labu ukur 25 ml 
 
2. Bahan  
a. Makanan hewan percobaan (pelet dan air PAM) 
b. CCl4  
c. Ekstrak kulit apel  
d. Aquades 
e. Bahan untuk pembuatan preparat histologi (pengecatan Hematoxyclin 
Eosin / HE) 
 
I. Cara Kerja  
1. Persiapan Percobaan  
a.  Persiapan subjek penelitian 
Pertama – tama subjek penelitian diadaptasikan di Laboratorium 
Histologi Fakultas Kedokteran Universitas Sebelas Maret Surakarta selama 
tujuh hari dan dilakukan pengelompokan secara random sederhana menjadi 
tiga kelompok, tiap kelompoknya terdiri atas sepuluh ekor mencit. Setelah 
dilakukan adaptasi selama tujuh hari dilakukan penimbangan dan penandaan 
untuk menentukan dosis dan perlakuan. 
b. Pembuatan ekstrak kulit apel 
Ekstrak kulit apel diolah  dengan pelarut etanol 70% dengan metode 
perkolasi, yaitu proses melewatkan pelarut organik pada sampel sehingga 
pelarut akan membawa senyawa organik bersama-sama pelarut ( Darwis, 
2000). 
Telah diketahui bahwa dalam satu buah apel (± 62,5 gram) 
didapatkan kulit apel basah ± 12,25 gram, dan setelah dikeringkan di 
dapatkan ± 2,75 gram kulit apel kering. Selain itu, diketahui besarnya 
rendemen kulit apel dengan metode perkolasi dan pelarut etanol 70% adalah 
70,82 %  (Data primer penelitian, 2009). 
 
 
Pada penelitian ini dosis ekstrak kulit apel yang digunakan adalah 0,35 
mg/20 gram BB mencit. Besarnya dosis ekstrak kulit apel ini didasarkan atas uji 
pendahuluan (uji trial) yang peneliti lakukan sebelumnya (Hasil uji trial di 
Lampiran C).  
Karena sulitnya mengambil dosis ekstrak kulit apel sebesar 0,35 mg, 
maka ekstrak kulit apel dilarutkan dalam aquades sehingga terbentuk larutakan 
ekstrak kulit apel-aquades 0,1 ml. Untuk membuat larutan ini pertama-tama 
ekstrak kulit apel sebanyak 0,35 gram dimasukkan ke dalam gelas ukur 100 ml 
kemudian ditambahkan aquades hingga volume mencapai 100 ml. Setelah 
larutan ekstrak kulit apel-aquades tercampur, kemudian diambil sebanyak 0,1 
ml  untuk diberikan peroral pada mencit (perhitungan dosis di Lampiran D). 
c. Pembuatan larutan CCl4 
Pada penelitian ini peneliti menggunakan dosis CCl4 sebesar 7 x 10
-3 ml 
(Prihatin, 2007). Karena sulitnya mengambil dosis CCl4 yang diperlukan 
tersebut, maka CCl4 dilarutkan dalam minyak kelapa sehingga terbentuk larutan 
CCl4-minyak kelapa 0,1 ml ( 7 x 10
-3 ml CCl4 dalam 0,1 ml larutan CCl4-
minyak kelapa). 
Untuk membuat larutan ini pertama-tama CCl4 sebanyak 1,75 ml 
dimasukan dalam labu ukur 25 ml kemudian ditambahkan minyak kelapa 
sampai larutan ini menyentuh garis 25 ml kemudian dicampur. Setelah larutan 
tercampur kemudian larutan ini diambil sebanyak 0,1 ml untuk diberikan 
peroral kepada mencit (perhitungan dosis di Lampiran D). 
d. Minyak kelapa 
Minyak kelapa disini berfungsi untuk melarutkan CCl4. Pada penelitian ini 
semua kelompok diberi minyak kelapa agar penilaian kerusakan histologis hati 
yang terjadi pada kelompok perlakuan benar-benar disebabkan oleh CCl4. Minyak 
kelapa yang diberikan sebesar 0,09 ml/20 gram BB mencit (perhitungan dosis di 
Lampiran D). 
2. Pelaksanaan percobaan 
Percobaan mulai dilakukan setelah dilakukan adaptasi selama tujuh hari. 
Percobaan berlangsung selama sepuluh hari setelah adaptasi, dan diakhiri dengan 
pengamatan pada hari ke sebelas perlakuan. 
Perlakuan terhadap subjek : 
a. Kelompok kontrol, diberi diet standar selama sepuluh hari dan pada hari ke 
delapan diberi dosis tunggal minyak kelapa 0,09 ml/20 gram BB mencit 
peroral dengan menggunakan sonde lambung.  
b. Kelompok perlakuan I, diberi diet standar selama sepuluh hari. Pada hari ke 
delapan diberikan dosis tunggal larutan CCl4-minyak kelapa sebesar 0,1 
ml/20 gram BB mencit, peroral dengan menggunakan sonde lambung  
c. Kelompok perlakuan II, diberi diet standar dan larutan ekstrak kulit apel-
aquades dengan dosis 0,1 ml/20 gram BB mencit/hari selama sepuluh hari 
dengan menggunakan sonde lambung. Pada hari ke delapan, setelah diberikan 
ekstrak kulit apel, mencit diberi larutan CCl4–minyak kelapa dosis tunggal 
Kelompok perlakuan 
I 
Mencit 30 ekor 
Kelompok kontrol Kelompok perlakuan 
II 
Diet standar selama 
sepuluh hari berturut – 
turut dan pada hari ke 
delapan diberikan 
dosis tunggal minyak 
kelapa 0,09 ml/20 
gram BB mencit 
 
Diet standar selama 
sepuluh hari berturut 
– turut dan pada hari 
ke delapan diberikan 
dosis tunggal CCl4-
minyak kelapa 0,1 
ml/20 gram BB 
mencit 
Diet standar dan 
larutan ekstrak kulit 
apel - aquades  0,1 
ml/20 gram BB 
selama sepuluh hari 
berturut – turut dan 
pada hari ke delapan 
diberikan dosis 
tunggal CCl4-minyak 
kelapa 0,1 ml/20 gram 
Uji 
Random sederhana 
Pembuatan preparat histologis pada hari ke sebelas dengan pengecatan HE 
Pengamatan inti menggunakan mikroskop cahaya dengan perbesaran 400 kali 
sebesar 0,1 ml/20 gram BB mencit dengan menggunakan sonde lambung. 



















3. Pengukuran hasil  
Pada hari ke sebelas perlakuan, semua hewan percobaan dikorbankan 
dengan cara dislokasi vertebra cervicalis. Kemudian lobus kanan organ hati 
diambil untuk dibuat preparat histologis dengan pengecatan HE. Irisan untuk 
preparat dilakukan pada bagian tengah dari lobus tersebut dengan ketebalan 3-
8µm. Dari setiap hewan percobaan dibuat dua preparat dengan tujuan membuat 
cadangan apabila preparat yang akan diamati intinya mengalami kerusakan pada 
pembuatannya, sehingga dari 30 hewan percobaan didapatkan 60 preparat. 
Pertama – tama pengamatan preparat dilakukan dengan perbesaran 100 kali 
untuk mengamati seluruh lapang pandang, kemudian ditentukan daerah yang 
mengalami kerusakan terberat pada zona III. Dengan perbesaran 400 kali 
kemudian dihitung jumlah sel hati yang berinti piknotik, karioreksis dan kariolisis 
dalam setiap 100 sel hati dalam satu lobulus kemudian dihitung skor 
kerusakannya.  
 
J. Teknik analisis Data  
Data yang didapat dianalisis secara statistik menggunakan program SPSS versi 
15.0 for Windows dengan derajat kemaknaan yang digunakan adalah α = 0,05. 
Adapun uji statistik yang dipakai adalah  sebagai berikut : 
 
 
1. Uji Anova 
Pertama – tama data diuji dengan Uji One Way Anova untuk mengetahui 
adanya perbedaan rata – rata skor kerusakan sel hati antara kelompok Kontrol, 
Perlakuan I, dan Perlakuan II. Syarat menggunakan uji One Way Anova adalah : 
a. Variabel data berupa variabel numerik/ kontinyu/ rasio.  
b. Sebaran data harus normal, diketahui dengan uji Kolmogorov-Smirnov. Untuk 
menentukan sebaran data itu normal atau tidak dapat diketahui dengan melihat 
besarnya nilai signifikasi (Asym.sig), apabila nilai signifikasi > 0.05 (α : 5 %) 
maka data dalam distribusi normal.   
c. Varians data sama, diketahui dengan menggunakan tes homogeneity of 
variance, dimana untuk varians data yang sama, akan memiliki nilai p > 0.05. 
d. Jika ketiga syarat di atas tidak terpenuhi maka digunakanlah uji hipotesis 
alternatif yaitu berupa uji hipotesis non parametrik  Kruskall-Wallis. 
(Riwidigdo, 2007) 
2. Uji LSD (least Significant Difference) 
Uji ini digunakan untuk mengetahui letak perbedaan rata-rata skor 
kerusakan histologis sel hati antara dua kelompok penelitian. Pengambilan 

















Tidak terdapat perbedaan rata-rata skor kerusakan sel hati mencit 
secara bermakna 









A. Data Hasil Penelitian  
Data hasil penelitian merupakan data rasio yaitu jumlah inti sel hati yang 
mengalami piknotik, karioreksis, kariolisis yang dihitung dari 100 sel pada zona 
III, kemudian dihitung skornya menggunakan rumus skor kerusakan histologis sel 
hati dimana untuk inti piknotik dikali 1, karioreksis dikali 2, dan sel yang 
mengalami kariolisis dikali 3, kemudian dari setiap preparat dihitung skor 
totalnya dengan cara menjumlahkan skor dari inti piknotik, karioreksis, dan 
kariolisis ( data lengkap pada Lampiran E). 
Tabel 1. Skor Total Kerusakan Sel Hati dari Masing-masing Kelompok 
Skor Total Kerusakan Sel Hati  
Preparat 
     Kontrol         Perlakuan 1     Perlakuan 2 
1 23 81 24 
2 26 75 27 
3 27 78 27 
4 27 80 30 
5 21 86 29 
6 24 83 23 
7 29 78 27 
8 23 84 27 
9 24 83 26 





            813 
            81.3 
            267 
            26.7 































Kelompok Perlakuan I 
 
 









Kelompok mencit yang diberi diet standar selama sepuluh hari berturut 
– turut dan pada hari ke delapan diberikan dosis tunggal minyak kelapa 
0,09 ml/20 g BB 
Kelompok mencit yang diberi diet standar selama sepuluh hari berturut 
– turut dan pada hari ke delapan diberikan dosis tunggal CCl4-minyak 
kelapa 0,1 ml/20 gram BB mencit 
Kelompok mencit yang diberi diet standar dan larutan ekstrak kulit apel-
aquades  0,1 ml/20 gram BB selama sepuluh hari berturut – turut dan 
pada hari ke delapan diberikan dosis tunggal CCl4-minyak kelapa 0,1 
ml/20 gram BB mencit 
 
Berdasarkan data di atas diketahui bahwa nilai rata-rata skor kerusakan 
histologi sel hati kelompok Kontrol merupakan kelompok penelitian yang memiliki 
nilai rata-rata skor kerusakan histologis sel hati paling rendah yaitu 24.8, sedangkan 
kelompok penelitian yang memiliki nilai skor kerusakan histologis sel hati paling 
Gambar 1. Grafik rata-rata skor kerusakan sel hati dari masing – masing kelompok 
tinggi adalah kelompok Perlakuan I yaitu 81.3. Kelompok Perlakuan II memiliki skor 
kerusakan histologis sel hati 26.7. 
Foto histologis sel hati mencit hasil penelitian dari tiap kelompok dapat dilihat 





















Gambar 2. Foto histologis hati dengan perbesaran 400x. tampak sel 
normal (a), sel yang mengalami piknotik (b), sel yang 
mengalami karioreksis (c), dan sel yang mengalami 
kariolisis (d) 
Kelompok Kontrol Kelompok Perlakuan I 
Kelompok Perlakuan II 
Dari  hasil analisis data dengan Uji Kolmogorov-Smirnov diketahui nilai p 
(Asymp. Sig.) untuk kelompok Kontrol, Perlakuan I, Perlakuan II berturut – turut 
adalah 0.661, 0.884, 0.519 (data lengkap di Lampiran D). Dari data tersebut dapat 
disimpulkan sebaran data untuk ketiga kelompok adalah normal, karena besarnya 
nilai p untuk ketiga kelompok adalah > 0.05. Dari hasil analisis statistik dengan uji 
Homogeneity of  Variances didapatkan nilai p = 0.096, ini berarti varians data 
dalam penelitian ini adalah sama, karena p yang didapat > 0.05 ( data lengkap di 
Lampiran F). Karena syarat untuk dilakukannya uji statistik One Way Anova telah 
terpenuhi (sebaran data normal dan varians data sama), maka selanjutnya data 
dihitung dengan uji statistik  One Way Anova.  
Berdasarkan analisis data dengan uji statistik One Way Anova didapatkan 
nilai signifikasi data adalah p = 0.000, karena nilai p < 0.05, dapat disimpulkan 
bahwa terdapat perbedaan yang signifikan antara kelompok Kontrol, kelompok 
Perlakuan I, dan kelompok Perlakuan II (data lengkap di Lampiran F).  
Setelah dilakukan uji statistik One Way Anova kemudian analisis data 
dilanjutkan dengan menggunakan uji statistik LSD (Least Significant Difference) 
dan didapatkan hasil sebagai berikut (data lengkap di Lampiran F) : 
 
 
Tabel 2. Hasil uji LSD (Least Significant Difference) antara dua kelompok penelitian    
             untuk skor kerusakan sel hati 
Kelompok p (Sig.) Keputusan  
  statistik 
                   Kesimpulan 
K dan PI 
K  dan PII 
P1 dan K 
P1 dan PII 
PII dan K 













Perbedaan skor rata-rata bermakna 
Perbedaan skor rata-rata tidak bermakna 
Perbedaan skor rata-rata bermakna 
Perbedaan skor rata-rata bermakna 
Perbedaan skor rata-rata tidak bermakna 
Perbedaan skor rata-rata bermakna 









Kelompok Perlakuan I 











Tidak terdapat perbedaan rata-rata skor 
kerusakan sel hati mencit secara 
bermakna 
Terdapat perbedaan rata-rata skor 
kerusakan sel hati mencit secara 
bermakna 
 
Dari tabel tersebut dapat disimpulkan bahwa terdapat perbedaan yang 
bermakna antara kelompok Kontrol dengan kelompok Perlakuan I dan antara 
kelompok Perlakuan I dengan kelompok Perlakuan II, tapi tidak terdapat perbedaan 







Sel dapat mengalami cedera baik reversibel maupun ireversibel melalui 
berbagai cara, salah satunya dikarenakan kontak dengan zat kimia (Underwood, 
1999). Karbon tetraklorida merupakan zat kimia golongan hidrokarbon alifatik 
terhalogenasi yang bersifat toksik terhadap hati (Katzung, 1997; Olson, 2004). 
Karbon tetraklorida menyebabkan peroksidasi lemak berantai pada membran sel yang 
menyebabkan terjadinya  influks massif ion kalsium. Ion kalsiun  akan mengaktifkan 
sejumlah enzim seperti ATPase (mengurangi ATP), phospholipase (merusak 
membran), protease (merusak membran dan protein sitoskleton), dan endonuclease 
(memfragmentasi DNA dan kromatin). Selain itu, peningkatan ion kalsium 
intraseluler juga menyebabkan peningkatan permeabilitas mitokondria dan 
menginduksi terjadinya apoptosis dan kematian sel (Klaasen dan Watkins, 2003; 
Kumar et al, 2005).  
Tanda jelas kematian sel  terdapat dalam intinya. Biasanya sel yang telah mati 
intinya menyusut, tampak lebih padat, batasnya tidak teratur dan berwarna gelap 
(hiperkromatik), proses ini dinamakan piknosis dan intinya disebut piknotik. 
Kemungkinan lain, inti dapat hancur, robek dan meninggalkan pecahan – pecahan zat 
kromatin yang tersebar di dalam sel, proses ini disebut karioreksis. Pada beberapa 
keadaan, inti sel yang mati kehilangan kemampuan untuk diwarnai sehingga menjadi 
pucat dan menghilang begitu saja atau tidak nyata, proses ini disebut kariolisis 
(Robbins dan Kumar, 1995; Price dan Wilson, 1997). 
Berdasarkan hasil uji statistik LSD (Least Significant Difference) didapatkan 
perbedaan yang bermakna antara kelompok Kontrol dan kelompok Perlakuan I, hal 
ini menunjukan bahwa pemberian karbon tetraklorida dengan dosis 7 x 10-3 ml/20 
gram BB mencit dapat menyebabkan kerusakan sel hati yang bermakna setelah tiga 
38 
hari pemberian. Hal ini sesuai dengan apa yang dikatakan oleh Hardman dan Limbird 
(2001) bahwa tanda – tanda kerusakan sel hati akan tampak setelah 2-3 hari 
pemberian karbon tetraklorida.  
Perbedaan yang bermakna juga terlihat antara kelompok Perlakuan I dan 
kelompok Perlakuan II. Hal ini menunjukan bahwa ekstrak kulit apel secara 
bermakna dapat menghambat kerusakan histologis sel hati akibat karbon tetraklorida. 
Ekstrak kulit apel ini berperan sebagai antioksidan dalam melindungi kerusakan 
oksidatif yang ditimbulkan oleh radikal bebas derivat karbon tetraklorida. 
Kemampuan antioksidan ekstrak kulit apel ini diperankan oleh senyawa Catechin,  
querceetin dan vitamin C yang terkandung dalam kulit apel. 
Pada hasil uji statistik LSD (Least Significant Difference) diketahui kelompok 
Kontrol dan Perlakuan II memiliki perbedaan yang tidak bermakna, walaupun nilai 
rata-rata skor kerusakan untuk kelompok Perlakuan II masih diatas nilai rata-rata skor 
kerusakan kelompok Kontrol. Hal ini menunjukan bahwa ekstrak kulit apel dapat 
menurunkan tingkat kerusakan sel hati akibat karbon tetraklorida sampai tingkat 
kerusakan yang secara statistik tidak berbeda dengan kontrol (bermakna), ini berarti 
sebagian besar radikal bebas yang ditimbulkan oleh karbon tetraklorida dapat 
dinetralkan oleh senyawa antioksidan dalam ekstrak kulit apel. 
Pada kelompok Kontrol didapatkan pula gambaran inti sel hati yang 
mengalami piknosis, karioreksis, dan kariolisis. Hal ini merupakan proses penuaan 
dan kematian sel yang fisiologis. Setiap sel akan mengalami penuaan yang diakhiri 
dengan kematian sel dan akan digantikan oleh sel – sel baru melalui proses regenerasi 
(Kumar et al, 2005). 
BAB VI 




Pemberian ekstrak kulit apel dapat mengurangi kerusakan histologis sel 
hati mencit yang diinduksi CCl4. 
B. Saran  
1. Perlunya suatu rangkaian penelitian ekstrak kulit apel meliputi penggunaan 
jumlah sampel yang lebih besar, beberapa variasi dosis ekstrak kulit apel yang 
digunakan sehingga diperoleh dosis ekstrak yang efektif, penggunaan 
berbagai senyawa toksik lainnya selain CCl4 dan penelitian mengenai efek 
ekstrak kulit apel terhadap organ lain selain hati. 
2. Perlunya suatu penelitian klinik mengenai pemanfaatan kulit apel sebagai 
salah satu suplemen hepatoprotektor. 
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Lampiran A 
Perhitungan besar sampel berdasarkan rumus federer 
Pada penelitian ini besar sampel ditetapkan berdasarkan rumus federer, yaitu  :   
( t – 1 ) ( n – 1) > 15 
 
Keterangan :  
t :   jumlah kelompok 




 ( t – 1 ) ( n – 1) > 15   
 (3 -1 ) ( n – 1 ) > 15 
         2 ( n – 1 ) > 15 
         n – 1    > 7,5 
               n    > 8,5 
 
Berdasarkan perhitungan di atas maka jumlah minimal mencit dalam setiap 








Data Berat Badan Mencit 
 
 
Tabel 3. Berat badan mencit 
N0 Kelompok Kontrol (A) Kelompok Perlakuan I Kelompok Perlakuan II 
1 21 21 20 
2 20 18 21 
3 19 19 20 
4 19 23 19 
5 20 19 22 
6 22 19 19 
7 19 18 21 
8 18 20 19 
9 22 20 20 
10 19 21 21 
Total         199 198 202 
Rata-rata         19.9 19.8 20.2 
 
 
Tabel 4. Hasil Analisa Data SPSS 15.0 for Windows Untuk Normalitas Data  

























Test distribution is Normal.a. 
Calculated from data.b. 
 






















Test distribution is Normal.a. 


























Test distribution is Normal.a. 


















10 19.9000 1.37032 .43333 18.9197 20.8803 18.00 22.00
10 19.8000 1.54919 .48990 18.6918 20.9082 18.00 23.00
10 20.2000 1.03280 .32660 19.4612 20.9388 19.00 22.00





N Mean Std. Deviation Std. Error Lower Bound Upper Bound





Test of Homogeneity of Variances
BB
.641 2 27 .535
Levene












Squares df Mean Square F Sig.
 
 




.10000 .59691 .868 -1.1247 1.3247
-.30000 .59691 .619 -1.5247 .9247
-.10000 .59691 .868 -1.3247 1.1247
-.40000 .59691 .508 -1.6247 .8247
.30000 .59691 .619 -.9247 1.5247














(I-J) Std. Error Sig. Lower Bound Upper Bound
95% Confidence Interval
 
 
 
 
 
 
